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RESUME

Objectif de I'étude : L'objectif de I'étude était de rechercher des facteprédictifs de toxicité de la
chimiothérapie d’induction par docetaxel, platibefJuoro-uracile (TPF) dans les cancers localement
évolués des voies aéro-digestives supérieures.

Patients et Méthodes

De juillet 2009 & mars 2015, 57 patients traitéesiséoutivement par TPF ont été inclus
rétrospectivement. Quarante-sept patients (83%g¢nrétdes hommes ; 'dge médian était de 56 ans
[40-71]. Trente-huit (67%) patients étaient trapésir un cancer inopérable (trés symptomatiquel et/o
forte charge tumorale) et 19 (33%) en préservdtiomgée. Il y avait 47% cancers de stade IVa, 32%
de stade Ill et 21% de stade IVb. Au moment du ribatc, il y avait 53% de poids stables, 28%
d’amaigrissements de grade 1, 17% de grade 2 ele2§fade 3.

Résultats

Quarante-sept pourcents des patients étaient @atisit de réponse partielle apres le TPF, 28% de
réponse complete, 7% de stabilité, 2% de prognessid?% de réponse discordante. La possibilité
d’alimentation orale sans sonde était prédictivand’ meilleure réponse (= 0,02). Trente-neuf
pourcents des patients ont pris du poids pendarPle 35% étaient stables et 26% en perte de poids.
Six (10,5%) patients sont décédés au cours du qirEre de neutropénie fébrile, un de pneumopathie
et un de cause inconnue. L'age de plus de 57 aitsaésocié a un risque plus élevé d’anémie et de
thrombopénie de grade3. Il existait un risque plus important d’'infegtide grade> 3 en cas de perte
de poids au moment du diagnosticH 0,035) et d’alimentation entérale (p=0,05).is¢ait un risque
plus important de neutropénie de grad&en cas de perte de poids pendant le PRFQ,03).

Conclusion

La chimiothérapie d’induction par TPF présente inmgortante efficacité anti-tumorale (75% de
réponse objective) mais une importante morbidigca0,5% de déces iatrogéniques dans notre
population trées symptomatique avec une charge taletnes importante. Le statut nutritionnel est un
facteur important & prendre en compte dans la idédisérapeutique.

Mots-clés : Cancers des voies aérodigestives supérieuresmiathérapie d’induction; TPF;

toxicité ; statut nutritionnel



SUMMARY

Purpose

The objective of this study was to identify preilietfactors of toxicity of docetaxel, platin, 5-
Fluorouracil (TPF) induction chemotherapy in logaltlvanced head and neck cancers.

Patients and methods

From July 2009 to March 2015, 57 patients treatatecutively with TPF were included
retrospectively. There were 47 (83%) males, theiamealge was 56 years [40-71]. Thirty-eight (67%)
patients were treated for inoperable cancer (higitgptomatic and/or high tumor burden) and 19
(33%) were treated for laryngeal preservation. &lveere 47% stage IVa, 32% stage 1l and 21%
stage IVb. At diagnosis, there were 53% stable ieB% grade 1 weight loss, 17% grade 2 weight
loss and 2% grade 3 weight loss.

Results

Forty-seven percent of patients were in partighoese after TPF, 28% in complete response, 7%
stable, 2% progressing and 2% discordant respdihgepossibility of oral feeding without a feeding
tube was predictive of a better response (p=0328% of patients increased weight during TPF, 35%
were stable, 18% in grade 1 weight loss, 6% ingadnd 2% in grade 3. Six (10.5%) of the patients
died during TPF: 4 febrile neutropenia, one pneuattopand 1 unknown cause. Age 57 years and
older was associated with a higher risk of gradanemia and thrombocytopenia. There was a higher
risk of grade> 3 infection for weight loss at diagnosis (p=0.84) feeding tube (p=0.05). There was
a higher risk of grade 3 neutropenia for weight loss during TPF (p=0.03).

Conclusion

Induction chemotherapy by TPF has an importanttamior efficacy (75.5% objective response) but
an important morbidity with 10% toxic deaths in @ary symptomatic population with a very

important tumor burden. Age and nutritional stattesimportant factors to consider.

Key-words: Head and neck cancer; induction chemotherapy; Tdkcity; nutritional status



Introduction

Les cancers des voies aérodigestives supérieunesisainquieme rang de la
mortalité par cancer en France [1]. La majorité&eke cancers sont diagnostiqués alors qu'ils
sont localement évolués. Jusqu’au début des ari986s les traitements locaux (chirurgie
et/ou radiothérapie) étaient les composants clésaitement des cancers des cancers des
voies aérodigestives supérieures localement évfiléd avec un risque important de rechute
locale ou a distance et un fort taux de morbidté][ Pour améliorer les taux de guérison et
les résultats fonctionnels, la chimiothérapie arti&grée dans différentes stratégies qui
incluent la chimioradiothérapie concomitante, laraébthérapie d’induction et la combinaison
d’'une chimiothérapie d’induction et d’'une chimioi@tiérapie concomitante [1]. Ces
stratégies ont été appliquées chez des patientsda@gecancers non opérables [7-18] et chez
ceux atteints d’'une maladie résécable a qui ureeprétion d’organe était proposée [15,19—
24].

La chimiothérapie d’induction associant cisplatffluoro-uracile (PF) suivie d’'une
radiothérapie a été initialement validée dans yoijoe de préservation d’organe, pour des
tumeurs laryngées localement avancées opérablesnédadssitant une laryngectomie totale
[24,25]. En 2006, I'essai ddroupe d'Oncologie Radiothérapie Téte Et Cou
(GORTEC) 2000-01 [26,27] a montreé la supérioritdaesociation docétaxel-cisplatine-5-
fluoro-uracile (TPF) sur le schéma PF en inductlans la prise en charge de ces tumeurs
laryngées éligibles a une stratégie de préservdtamgane. Concernant les cancers des
cancers des voies aérodigestives supérieures hoeatedvolués inopérables, le traitement
standard est la chimioradiothérapie concomitanteeftet, laMeta-Analysis of
Chemotherapy in Head & Neck Cancer (MACH-NC) [17] a mis en évidence une
diminution significative du risque de décés avee dnimioradiothérapie concomitante en

comparaison avec le traitement local de référeaukai précédé d’une chimiothérapie



d’induction de type cisplatine-5-fluoro-uracile (PPar la suite, plusieurs études
[14,15,18,28,29] ont comparé le TPF au PF en indiiet ont permis de montrer sa
supériorité. Ainsi, la chimiothérapie d’'inductioarpl PF, déja utilisée dans les stratégies de
préservation laryngée, a été étendue pour I'ensedds cancers des voies aérodigestives
supérieures localement localement évolués, inofEgationt la tumeur (stade T3 - T4) ou
I'extension ganglionnaire (stade N2c - N3) étaipartante et donc majorait le risque de
micro-métastases, sans preuve formelle de sa sdp&ou non-infériorité par rapport a la
chimioradiothérapie concomitante standard.

Actuellement, la chimiothérapie d’induction par TRBur les cancers des voies
aérodigestives supérieures localement localementiés, est remise en question par
plusieurs études [30-35], dont I'essai du GORTEQ7202, qui n'ont pas retrouvé de
bénéfice a la réalisation d’une induction suivierd@ chimioradiothérapie concomitante par
rapport & une chimioradiothérapie concomitantewesiek. La chimiothérapie d’induction
reste donc une option pour certains patients netonstitue pas le traitement standard de ce
type de tumeurs et sa place dans 'arsenal théigpeueste a définir [36,37].

La chimiothérapie d’induction est responsable d'tmécité hématologique, rénale,
cutanéo-mugqueuse et digestive sévére avec degsisigudéces variant de 0 a 6,7% [14,30—
33,38]. Les patients atteints de cancer des v@exigyestives supérieures localement sont
souvent fragiles et atteints de nombreuses maladsciées du fait des facteurs de risque
comme l'alcool et/ou le tabac. De plus, 20 & 30%miients commengant une
chimiothérapie d’induction ne recgoivent pas lalitdale la radiothérapie +/- chimiothérapie
concomitante [14,39,40]. Ces éléments peuvent@x@til’'absence de bénéfice du traitement
d’induction des derniéres études [31-33,35,38 Aibki, cette stratégie de traitement

montrerait peut-étre de meilleurs résultats chezpddients mieux sélectionnés. Actuellement,



aucun critere consensuel ne permet de sélecti@asgratients et le choix est le plus souvent
multifactoriel : symptomatologie, stade tumoragtéénéral, antécédents, etc.

Les objectifs de ce travail étaient d’analyseragpectivement les résultats et de
rechercher des facteurs prédictifs de toxicité ¢egpatients pris en charge par une

chimiothérapie d’induction par TPF en routine cjuné.



Patients et méthodes

Entre juillet 2009 et mars 2015, les dossiers dpdiiénts pris en charge
consécutivement par une chimiothérapie d'inductianTPF ont été analysés. Trente-huit
(66,7%) étaient atteints d’'un cancer des voiesdagestives supérieures localement évolué
inopérable et 19 (33,3%) se sont vus proposer iagtgie de préservation laryngée.

Les caractéristiques épidémiologiques et tumosdes résumées dans le Tableau 1. |l
y avait 47 (83%) hommes et 10 (17%) femmes. L’'aédian était de 56 ans [40-71].
Cinquante-quatre (95%) patients avaient un étaérgése stade selon 'OMS 0 ou 1.
Quarante-cing (79%) patients avaient un antécétlemioxication éthylotabagique. La
localisation tumorale la plus fréquente était kg, soit 47% des cas. Il s'agissait de
carcinome épidermoides dans 90% des cas. Toutasnesirs étaient localement évoluées,
47% de stade 1Va, 32% de stade Il et 21% de didde

La perte de poids médiane au moment du diagndsiicde 3,6% [0 — 22,8]. Il y avait
53% de poids stables, 28% d’amaigrissements dedrati7% de grade 2 et 2% de grade 3.
Une valeur d’albumine avant la premiere cure éliaponible pour 36 patients (63%).
L’albuminémie médiane était de 37,9¢g/L.

Les patients souffrrant d’'une dysphagie de gra8eau moment du diagnostic (n=17 ;
30%) ou en cours de chimiothérapie d’induction (n536) ont eu la mise en place d’'une
alimentation entérale (sonde naso-gastrique [SNGJastrostomie d’alimentation).

La chimiothérapie d’induction était classiquememtddcétaxel a la dose de 75mg/m?
a ,1, du cisplatine a la dose de 75mg/mz2 a j1 &-fluoro-uracile a la dose de 750mg/mz2 en
perfusion continue de j1 a j5 tous les 21 jourscAurs de la chimiothérapie d’induction par
TPF, une hydratation, d’au moins deux litres derséphysiologique et un litre de bionolyte
pendant 24 heures, était administrée par voieveinause. Le protocole antiémétique

associait aprépitant (anti-NK1), corticoides, orsdron (anti-5HT3) et anti-D2. Des facteurs



de croissance granulocytaire étaient prescrits@phylaxie primaire [42,43]. Une
prémédication par méthylprednisolone 50mg, deux fiar jour, était donnée la veille, le jour
et le lendemain du docétaxel afin de prévenirdestions d’hypersensibilité, les effets
indésirables cutanés et les syndromes rétentionnels

Les modalités de réalisation de la chimiothérapredction par TPF sont présentées
dans le Tableau 2. Trente-et-un patients (54%Jeaqu I'intégralité de la chimiothérapie
d’induction par TPF telle qu’initialement prévueufs report, annulation ou diminution des

doses).

Sur les 38 patients (67%)atteints d’'un cancer déssvaérodigestives supérieures
localement jugé inopérable initialement, deux amleément été opéres apres la
chimiothérapie d’induction (5%), 32 patients orgue@ine chimioradiothérapie concomitante
(84%), un une radiothérapie exclusive (3%) et 8p#t sont décédés au cours de la
chimiothérapie d’induction (8%) (cf paragraphexicitéci-apres). Les protocoles de
chimiothérapie potentialisatrice étaient soit diboglatine hebdomadaire AU@rea Under
Curve 1,5 pour 19 patients (59%), soit du cisplatinedmmadaire a la dose de 40mg/m?2
pour 11 patients (34%), soit du cetuximab a la diess250mg/m2 hebdomadaire apres une
dose de charge de 400mg/m?2 pour deux patients (6%).

Sur les 19 patients recevant une chimiothérapred@tion pour un cancer du
pharyngo-larynx en préservation laryngée (33%)pdttents (79%) ont suivi une
radiothérapie, un (5%) a eu une chirurgie de nadiga suivie d’une radiothérapie adjuvante
devant une réponse jugée insuffisante et trois 16t décédés au cours de la
chimiothérapie d’induction par TPF (cf paragrafloxicitéci-apres).

La radiothérapie a délivré des doses dans la tumgiaie ou le lit tumoral de 60 et
66Gy pour les deux patients opérés et de 70Gyraetidn de 2Gy a 2,12Gy, en technique

conformationnelle (24%) ou avec modulation d'inien§76%).



Les modalités de réalisation du traitement suilechimiothérapie d’'induction par
TPF sont présentées dans le Tableau 2. 50% des{sathez qui une chimiothérapie
concomitante était prévue ne l'ont pas recu dangrgegralité.

Concernant l'intégralité du traitement, 14 pati€2%) ont recu le traitement tel

Les effets indésirables aigus hématologiques ehéomatologiques survenus au cours
de la chimiothérapie d’induction ou de la radiotipée étaient évalués selonGammon
terminology criteria for adverse ever{ftSTCAE) version 4.0.

Les réponses obtenues aprés les trois cures deui®Heux a trois mois apreés la fin
de la radiothérapie ont aussi été renseignéegfanse tumorale était évaluée cliniquement
par endoscopie et/ou par imagerie scanographidae ks critere®Response evaluation
criteria in solid tumorqRECIST) 1.1. Les patients bénéficiant d’'une éye de préservation
ont été évalués par endoscopie et imagerie aptesalees, les autres étaient essentiellement
évalués par examen clinigue (avec nasofibroscapigdanographie aprés trois cures. Les
réponses englobaient celles complétes et cell¢iglpes, et les échecs thérapeutiques les
progressions et les absences de réponse, afinndénigr la puissance des analyses.

Les caractéristiques initiales des patients etutesurs ainsi que les modalités de la
chimiothérapie ont été analysées a la rechercliactieurs prédictifs de toxicité. L'impact
prédictif de toxicité des facteurs étudiés a é@ugvselon la méthode de Cox (modéle pas a
pas descendant). Une valeurpte 0,05 était considérée comme significative. Le des€Chi2
de Pearson a été utilisé pour étudier le lien dagr@ariables qualitatives. Les calculs
statistiques ont été réalisés grace au logiciel Bdin

La survie était définie comme le temps écoulé datdate du diagnostic et celle du
déces, quelle gqu’en soit la cause, ou celle desétes nouvelles pour les patients vivants aux
dernieres nouvelles (données censurées). La samgeévénements était calculée a partir de

la date de diagnostic et la date de progressichute locale, régionale ou a distance, déces,
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ou de derniéres nouvelles en I'absence d'événenf@ommnées censurées). Les survies ont été

calculées selon la méthode de Kaplan-Meier.
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Résultats

Les taux de réponse obtenus aprés chimiothéraipiéudtion par TPF, puis deux a
trois mois apreés la fin de la radiothérapie etdes de rechute au cours du suivi sont
regroupés dans le Tableau 3

Quarante-sept pourcents des patients étaientuatisit de réponse partielle aprés la
chimiothérapie d’induction, 28% de réponse complé¥ de maladie stable, 2% de
progression et 2% deréponse discordante sur lautupninitive et sur les adénopathies. Il n'a
pas été retrouve de corrélation entre le nombiudes recues et le type de réponse tumorale.
Le seul facteur prédictif d’'une meilleure répongpénse compléte ou partielle contre
stabilité ou progression) était la possibilité offedntation orale sans sonde d’alimentatipn (
=0,02). Le stade tumoral, la localisation, I'ajedication de préservation et les différentes
maladies associées du patient n’étaient pas sjatshent significatifs. L’'alimentation par
voie orale était impossible pour 30% des patieatsiament du diagnostic et pour 16% en fin
de chimiothérapie d’inductiomp (= 0,0082). Trente-neuf pourcents des patientposidu
poids pendant la chimiothérapie d’induction par T83% sont restés stables, 18% ont eu une
perte de poids de grade 1, 6% une perte de poigeade 2 et 2% une perte de poids de grade
3.

Apres un suivi médian de 22 mois, 18% des canagdrsechuté : 24% localement,
32% localement et dans les ganglions, 19% dargaleglions, 10% sous forme de métastases
et 5% localement et sous forme de métastases. Qaatun pourcent des patients (n = 21)
sont décédés, dont un en raison d’'une progressaate et ganglionnaire en cours de
radiothérapie. La duréeé médiane de survie glaialede 36,3 mois et celle de survie sans
événements de 24,1 mois. Les patients en situdéianeilleure réponse a la chimiothérapie
d’induction (complete ou partielle) avaient une lfeaere probabilité de survie globale

(respectivement & 12 et 24 mois, 24% contre 1000%tetontre 80%p < 107) (Figure 1).
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Le Tableau 4 décrit la toxicité de la chimiothéeagiinduction par TPF et le Tableau
5 les facteurs prédictifs de cette toxicité. Il @'yu aucune anémie ni thrombopénie de grade
4 ni 5. Nous avons observé 20% d’anémies de gr&dé 8e thrombopénie de gradé,

44% de neutropénies de graeld (n = 25) et 38% de neutropénies fébriles deagrali(n =

21), dont 4 de grade 5. L'age était corrélé averaugmentation du risque d’anémpe=(

0,028) et de thrombopénip £ 0,029), de grade 3, avec un risque majoré pour les personnes
agées de plus de 57 ans. Il a été mis en évidendeque plus important de neutropénie de
grade> 3 en cas de perte de poids au cours de la chiénayile d’inductiongf = 0,022), avec

un seuil a 3,3% d’amaigrissement. Le stade tumbaébcalisation, I'indication de

préservation et les différentes maladies assodiégpatients n’étaient significativement
prédictifs d’hématotoxicité.

Le grade de néphrotoxicité a été établi en fondiiomapport de la créatininémie a la
troisieme cure sur la créatininémie a la premiére .cAvec cette méthode, il y avait 39% de
cas de toxicité rénale de grade 1 et 11% de gralll@ 2té mis en évidence un risque plus
important de néphrotoxicité en cas de perte despaidcours de la chimiothérapie d’induction
(p = 0,019).

Il existait également un risque plus important f#ation ( = 0,035) chez les patients
ayant perdu du poids au moment du diagnostic erpamarson avec ceux ayant un poids
stable. Ce risque d’infection était encore majoréas de perte de poids de plus de 10% au
moment du diagnostic. Il existait également unugsplus important d’infection en cas de
mise en place d’'une alimentation entérale (p =)0,05

Les nausées/vomissements, diarrhées et muciteade>g3 étaient associés a une

perte de poids au cours de la chimiothérapie détida (p < 0,05).
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Le stade tumoral, la localisation, I'age, I'indiicat de préservation et les différentes
maladies associées n’étaient pas significativempertictives de néphrotoxicité, infection,
nausées/

La survenue d’une neutropénie (p = 0,015) et dedwai(p = 0,0029) de grad® a la
premiére cure était prédictive de I'apparition d&e& méme toxicité lors des deuxiémes et
troisiemes cures. En revanche, la survenue d’'uémiende grade 3, d’une neutropénie
fébrile, d’'une thrombopénie de grad@, d’'une infection, de vomissements, d’'une diarhé
ou d’'une mucite de grade3, n'augmentait pas le risque de une toxicité Isin@ aux cures
suivantes.

Iy aeul0,5% (IC95 [intervalle de confiance a%b2,5-18,5%) de déces (n = 6) au
cours de la chimiothérapie d’induction par TPF1€3pour les patients en situation de
préservation laryngée, et 3/38 pour les patiertpérables). Quatre sont survenus apres la
premiére cure (trois neutropénies fébriles, domt compliquée de colite avec perforation
digestive et coagulation intravasculaire dissémgtaesme pneumopathie sans neutropénie).
Un déces est survenu aprées la deuxieme cure @gabon retrouvée) et un apres la troisieme
cure (pneumopathie dans un contexte de neutrof@mide). Le sexe, I'age, le stade tumoral,
la localisation, I'état général, 'amaigrissemewamt ou pendant le TPF et les différentes

maladies associées n’étaient significativementipti®ds de déces.
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Discussion

La chimiothérapie d’induction par TPF pour les aasaes voies aérodigestives
supérieures localement localement évolués présaaténportante efficacité anti-tumorale,
avec un taux de réponse globale de 75,5% dans étotle, dont 28,1% compléetse. Ces taux
semblent similaires a ceux de la littérature, altdn44,5 a 81% pour la réponse globale et de
4 a 11% pour la réponse complete [14,30,32,33@8&pendant, il existe une toxicité
également importante avec des taux de toxicité t@atpaque et non hématologique de grade
> 3 élevés et 10,5% de déces retrouvés dans natte.dt'age et le statut nutritionnel avant et
pendant la chimiothérapie étaient les facteursigti&lles plus significativement associés a
une toxicité de grade 3. Il s’agit, a notre connaissance, de la seuwldeétjui s’'intéressait
spécifiguement a la toxicité de la chimiothérapiediliction par TPF et a ses facteurs
prédictifs. L'effectif de notre étude reste reletivent faible (57 patients) mais représente une
série de patients traités consécutivement dansné@nee institution, reflétant la routine
clinique.

Nous avons inclus dans notre étude des patieragartune chimiothérapie
d’induction par TPF soit dans une stratégie degm@tion laryngée, soit pour un cancer des
voies aérodigestives supérieures localement inbfEr@ette population était donc
hétérogéne mais le focus principal de cette éttatd & toxicité du TPF, cela n’était pas un
biais majeur a l'interprétation des résultats.

Nous avons constaté 10,5% de déces iatrogéniqeedehpatients recevant une
chimiothérapie d’induction par TPF, pour un caraes voies aérodigestives supérieures
localement localement évolué, taux situé dansuecfette haute de la littérature [14,30—
33,38]. Cependant, vu le faible effectif de notedé (57 patients), ce taux brut est a
interpréter avec prudence, un seul décés en pfasbknt fluctuer de maniére importante.

L’intervalle de confiance a 95% était de 2,5-18,1%.plus, nous réservons, dans notre
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institution, la chimiothérapie d’induction par TEE&ns les cancers des voies aérodigestives
supérieures localement inopérables, aux patierimts de tumeur rapidement évolutive et/ou
tres symptomatique avec des charges tumorales fames. |l s’agit d’'une population
similaire a celle de I'essai du GORTEC 2007-02 awetaux de déces de 6,7% [38].

Notre étude montre une corrélation entre le risdamémie et de thrombopénie de
grade> 3, chez les personnes de plus de 57ans. Cepegd#ntioxicité n’'était pas majeure
puisqu’il n'y avait aucun cas de grade 4 et I'agedoit peut-étre pas étre un critére restrictif
de chimiothérapie d’induction en dessous de 70 Brass la MACH-NC, il n'était pas
retrouve d’effet différentiel de I'age sur la swrde la chimiothérapie d’induction [17].

Nous avons trouvé que le principal facteur sigatfilement associé au risque de
toxicité était la perte de poids au moment du diagin pour le risque d'infections de grade
3 et la perte de poids en cours de chimiothérdpiduttion par TPF pour le risque de
neutropénieLes nausées/vomissements, diarrhées et mucitende>g3 étaient associées a
une perte de poids au cours de la chimiothéramelaiction (p<0,05). Les patients atteints de
cancer des ayant un fort risque de dénutritionadtde leur intoxication éthylotabagique,
mais aussi du fait des troubles de la déglutitiome la limitation de I'ouverture buccale dont
peut étre responsable la tumeur elle-méme [45-&HTisque peut étre majoré par les
toxicités muqueuses et digestives propres au TRBEt tlonc particulierement important de
monitorer le statut nutritionnel des patients aypats tout au long du traitement [51-53].
Notre étude suggere que si le statut nutritionseted que le patient a une perte de poids
importante, nécessitant une alimentation entécal®,est peut-étre pas un bon candidat pour
un traitement d’induction par TPF, du moins sare pimase de renutrition préalable. En effet,
nous avons retrouvé qu’une alimentation entérait @ sociée a un risque majoré d’infection,
et que ces patients avaient tendance a avoir po@sé moins bonne a la chimiothérapie

d’induction. Nous n’avons pas fait de distinctiarire alimentation entérale par gastrostomie
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ou par sonde naso-gastrique en raison du faibéetdftle notre étude. Cependant les données
de la littérature ne montrent pas de différencriaative, en termes de complications
infectieuses, entre ces deux techniques [54-568]risques infectieux liés a I'alimentation
entérale peuvent étre de deux types : tout d’abbexdste un risque de pneumopathie, soit par
inhalation massive du soluté nutritif soit par il#i@ns occultes a répétition. D’autre part, il
existe un risque d'infection directement lié a ¢ts@ de gastrostomie. Ainsi, si une
gastrostomie est nécessaire avant le début dartraitt, il est conseillé de retarder celui-ci de
deux semaines pour obtenir une bonne cicatrisatiole prescrire un inhibiteur de la pompe a
protons pendant la chimiothérapie d’'induction podévenir les troubles de la cicatrisation
(avis d’experts) [57].

Compte tenu des résultats de notre étude, il pibétra intéressant dans une étude
future d’étudier s'’il existe un lieu entre sarcojeéet toxicité de la chimiothérapie d’induction
par TPF. Ces derniéres années, plusieurs étudesomité que la sarcopénie était un facteur
de mauvais pronostic chez les patients atteintadeer [58]. Récemment, une étude a mis en
évidence une corrélation entre sarcopénie et téxatiez des patients recevant une
chimioradiothérapie concomitante pour un cancdadéte et du cou localement évolué [59].
La plupart des études sur la sarcopénie mesuremidae musculaire squelettique (SMM) a
l'aide d'une seule coupe de tomodensitométrie\amanide la troisieme vertébre lombaire
(L3) qui fournit une estimation précise de la massesculaire totale lorsqu'elle est corrélée
avec I''RM du corps entier [60]. Une équipe a mé@w’il existait une forte corrélation entre
la SMM au niveau L3 et au niveau de la troisiemeelme cervicale (C3) [61]. Ainsi, une
évaluation de la SMM chez les patients atteintsadeer de la téte et du cou serait
envisageable sur les scanographies cervico-tharagicgalisées dans le cadre du bilan

diagnostique recommandé, sans coupes supplémeantaire
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Conclusion

La place de la chimiothérapie d’induction par TRIRglla prise en charge des cancers
des voies aérodigestives supérieures localemehiés/ceste a définir. Comme retrouvé dans
la littérature, notre étude montre que la chimicapé d’induction par TPF présente une
importante efficacité anti-tumorale (75% de répsnsgectives) mais une importante
morbidité avec 10,5% de déceés iatrogéniques dans population trés symptomatique avec
une charge tumorale trés importante. Le statuttimnnel semble étre un élément majeur a
prendre en compte dans la décision thérapeutiqueffit, 'absence d’alimentation orale
sans sonde en début de traitement était assoaiée @oins bonne réponse thérapeutique et le
risque de toxicité était majoré en cas de perfeaidss au moment du diagnostic et pendant le

traitement.
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Tableau 1. Caractéristiques des 57 patients pris en chargechueiothérapie d’induction par TPF pour un
cancer des voies aéro-digestives localement évolué

Sexe — n (%)
Homme 47 (83%)
Femme 10 (17%)
Age — moyenne [min-max] 56 [40-71]
Indice de performance selon TOMS — n (%)
0 25 (44%)
1 29 (51%)
2 3 (5%)
Intoxication éthylo-tabagique — n (%)
Oui 45 (79%)
Non 12 (21%)
Autres maladies associées — n (%)
ATCD hépatiques 2 (4%)
Diabéte 5 (9%)
HTA 7 (12%)
Cardiopathie ischémique 2 (4%)
AOMI 5 (9%)
BPCO 4 (7%)
Histologie — n (%)
Carcinomes épidermoides 51 (90%)
Adénocarcinomes 6 (10%)
Localisation — n (%)
Cavité orale 3 (5%)
Oropharynx 14 (25%)
Naso-sinus 5 (9%)
Nasopharynx 4 (7%)
Hypopharynx 4 (7%)
Larynx 27 (47%)
Préservation laryngée — n (%) 19 (33%)
Stade tumoral — n (%)
1] 18 (32%)
IVA 27 (47%)
VB 12 (21%)
Taille tumorale — n (%)
T1 1 (2%)
T2 7 (12%)
T3 28 (49%)
T4 21 (37%)
Statut ganglionnaire — n (%)
NO 14 (25%)
N1 7 (12%)
N2a 3 (5%)
N2b 7 (12%)
N2c 15 (26%)
N3 11 (19%)
Amaigrissement — médiane [IC-95%)] 3.6% [2,78 ; 6,08]
Albumine — médiane [IC-95%] 37,9 [35,8 ; 39,0]
Alimentation orale possible au diagnostic — n (%)
Oui 40 (70%)
Non 17 (30%)

*TPF = docétaxel, cisplatine, 5-fluoro-uracile ; £D : antécédents.
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Tableau 2 Modalités de réalisation de I'ensemble de la segeehérapeutique pour les 57
patients pris en charge par chimiothérapie d’inidacpar TPF pour un cancer des voies aéro-

digestives localement évolué

Chimiothérapie d’induction selon le schéma TPF

Nombre de cures — n (%)

N Wb

1
Patients ayant l'intégralité de
d’induction — n (%)
Modifications du protocole de chimiothérapie d’imtion — n

(%)

recu la chimiothéra

Interruptions
Reports
Diminutions de doses

3 (5%)
39 (68%)
8 (14%)
7 (12%)
31 (54%)

12 (21%)
6 (11%)
10 (18%)

Radiothérapie

Délai entre la fin de l'induction et le début derkdiothérapie —
médiane [min-max]
Etalement — médiane [min-max]
Technique — n (%)
RCMI*

Conformationnelle
Interruption — n (%)
Radio-chimiothérapie = concomitante  (hors
laryngées et irradiations post-opératoires) — n (%)
Chimiothérapie potentialisatrice — n (%)

préservaio

36 jours [24-107]
50 jours [27-72]

39 (76,5%)
12 (23,5%)
1 (2,0%)

32 (56,1%)

Carboplatine AUCArea Under Curvil.5/semaine pendant sept 19 (59%)

semaines
Cisplatine 40mg/m?/semaine pendant 11 (34%)
Cetuximab dose de charge de 400mg/mz2 a |8 puis 2 (6%)
250mg/m?/semaine pendant sept semaines
Interruptions chimiothérapie potentialisatrice {%b) 16 (50%)
Carboplatine 10 (31%)

Cisplatine 5 (16%)
Cetuximab 1 (3%)

Patients ayant recu l'intégralité du traitement 14 (25%)

*RCMI = radiothérapie avec modulation d’intensité
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Tableau 3. Evaluation de la réponse des 57 patients pristemge par chimiothérapie

d’induction par TPF pour un cancer des voies a@estives localement évolué.

Apres TPF —n (%)
Réponse compléte
Réponse partielle
Stabilité
Réponse discordante
Progression
Apres radiothérapie — n (%)
Réponse complete
Réponse partielle
Stabilité
Progression
Au cours du suivi — n (%)
Réponse complete
Progression
Rechute
Localisation de la rechute — n (%)
Locale
Locale et ganglionnaire
Ganglionnaire
Locale et métastatique
Ganglionnaire et métastatique

Métastatique

16 (28%)
27 (47%)
4 (7%)
1 (2%)
1 (2%)

36 (72%)
1 (2%)
6 (12%)
6 (12%)

27 (55%)
13 (27%)
9 (18%)

5 (23,8%)
7 (33,3%)
4 (19,0%)
1 (4,8%)
2 (9,5%)

2 (9,5%)
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Tableau 4.Toxicité de la chimiothérapie d’induction par TPEsdb7 patients pris en charge
pour un cancer des voies aéro-digestives localegatté. Toxicité évaluée selon la
Common terminology criteria for adverse evgi@3 CAE) V4.0.

Grade>3 Grade4 Gradeb

Anémie 11 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Neutropénie 25 (44%) 18 (32%) 0 (0%)
Neutropénie fébrile 22 (38%) 0 (0%) 4 (7%)
Thrombopénie 5 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Infection 27 (47%) 0 (0%) 1 (2%)
Nausées/vomissements 13 (23%) 0 (0%) 0 (0%)
Mucite 11 (19%) 1 (2%) 0 (0%)
Diarhée 10 (17%) 0 (0%) 0 (0%)
Néphrotoxicité 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Hémorragie digestive 5 (9%) 3 (5%) 1 (2%)
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Légende des figures

Figure 1. Survie globale des 57 patients pris en charge pamicthérapie d’induction par
TPF pour un cancer des voies aéro-digestives lowaleévolué en fonction de la réponse a la

chimiothérapie d’induction.
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